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La transplantation pulmonaire 
est une therapeutique validee a 
un stade evolue de la 
mucoviscidose. Elle est decidee 
quand le pronostic vital semble 
engage a 2 ans. L’inscription est 
faite apres un inventaire visant 
a fixer le risque evolutif 
spontane et les difficultes 
individuelles. L’attente peut etre 
longue et doit etre mise a profit 
pour optimiser la nutrition 
(gastrostomie) et prendre en 
compte I’aspect psychologique 
d’un tel projet. Le choix entre 
transplantation bipulmonaire et 
cardio-pulmonaire depend de 
I’experience des equipes. La 
survie s’ameliore (jusqu’a 90 % 
et 78 % de survie a I et 5 ans). 
Les contre-indications sont une 
dependance a la ventilation 
assistee invasive avant tout 
bilan pretransplantation, une 
symphyse pleurale par 
pleurectomie en cas 
d’antecedent de pneumothorax. 
Le resultat a long terme 
depend de I’apparition d’une 
bronchiolite obliterante qui 
peut faire discuter au cas par 
cas une retransplantation. 


L a mucoviscidose etait consideree 
jusqu’en 1984 comme une 
contre-indication a la transplan- 
tation en raison de l’infection chronique 
broncho-pulmonaire. Actuellement, plus 
de 1 500 transplantations pulmonaires ou 
cardio-pulmonaires ont ete realisees dans 
le monde pour cette maladie. La muco- 
viscidose est la premiere indication en 
transplantation bipulmonaire. Le registre 
international de Y International Society 
for Heart and Lung Transplantation 
indique que 32% des 4056 transplan- 
tations bipulmonaires realisees entre 
1982 et fin 1999 font ete pour muco- 
viscidose. En France, 1 de 1990 a fin 
1999, 272 patients atteints de mucovis- 
cidose ont eu une transplantation pul- 
monaire (bipulmonaire 67 %, cardio-pul- 
monaire 33%) et 17 ont eu une 
retransplantation. 

Date description sur liste 
d’attente 

On envisage la transplantation pulmo- 
naire lorsque l’esperance de vie est 
menacee dans les 2 ans, malgre un trai- 
tement optimal. C’est un compromis 
entre des criteres medicaux et les delais 
moyens d’attente d’un greffon pulmo- 
naire ; la duree moyenne de sejour en 


liste d’attente 2 pour la cohorte de 
patients inscrits en France entre 1995 
et fin 2000, toutes causes confondues, 
a ete de 10,5 mois pour la greffe pul- 
monaire et de 18,4 mois pour la greffe 
cardio-pulmonaire. Ces criteres medi- 
caux objectifs sont bases sur les resul- 
tats des explorations respiratoires : 
Kerem et al. 3 ont montre que le taux 
de mortalite a 2 ans depassait 50% 
quand le volume expiratoire maximal 
par seconde (VEMS) etait en dessous 
de 30 % de la valeur theorique, quand 
la PaCOi etait superieure a 50 mniHg, 
et quand la PaCL etait inferieure a 
55 mmHg. Au dela de ces donnees chif- 
frees, le profil evolutif et le poids des 
therapeutiques necessaires sont aussi 
des elements importants a considered 
Un chiffre de VEMS bas ne saurait, a 
lui seul, justifier une inscription sur liste 
d’attente de transplantation pulmo- 
naire. 4 

Ainsi, les elements generalement rete- 
nus 5 sont: 

- un VEMS inferieure a 30 % de la 
valeur theorique, a l’etat stable ; 

- une hypoxie avec hypercapnie ; 

- des contraintes therapeutiques 
majeures ; 

- un profil evolutif defavorable. 
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I Evolution annuelle du nombre de transplantations pulmonaires et cardio-pulmo- 

naires realisees en France, de 1990 a 2000. 
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Penurie de greffons 

La penurie de greffons a 2 conse- 
quences : une augmentation de la mor- 
tality des patients en liste d’attente et 
une aggravation de Tetat des patients 
au moment de la transplantation. 
Cette diminution des greffons dispo- 
nibles est illustree par la figure publiee 
par l’Etablissement frangais des 
greffes 2 indiquant le nombre de trans- 
plantations pulmonaires et cardio-pul- 
monaires realisees annuellement en 
France, toutes causes confondues. 

Si nous observons l’activite dans les 
autres pays, l’ltalie et la Grande-Bre- 
tagne seules font moins de greffes pul- 
monaires par an et par million d’habi- 
tants (v. tableau). 

CONTRE-INDICATIONS 
En dehors des contre-indications habi- 
tuelles a une transplantation d’organe 
(presence d’une pathologie evolutive, ici, 
autre que pulmonaire, potentiellement 
mortelle - etat psychologique instable 
- absence de motivation), se pose le pro- 
bleme des patients colonises par le Bur- 
kholderia cepacia dans ce contexte de 
penurie de greffons pulmonaires. 

En effet B. cepacia est reconnu comme 
un agent infectieux aggravant la mor- 
tality apres transplantation pulmonaire. 
Ainsi, l’equipe de Toronto a rapporte 
des survies differentes a 5 ans selon 
l’existence ou non d’une colonisation 
a B. cepacia 6 (85 % pour les 45 patients 
non colonises contre 38 % pour les 42 
patients colonises). 

En revanche, actuellement, il n’y a pas 
d’ argument pour affirmer que la colo- 
nisation a Pseudomonas aeruginosa 
panresistant, 8 a Alcaligenes xylo- 
soxidans, a Stenotrophomonas malto- 
philia, a staphylocoque meticilline 
resistant ou a Aspergillus fumigatus est 
responsable d’une augmentation de 
mortality. 


Evolution de la survie 
a 3 et 5 ANS 

La transplantation pulmonaire ameliore 
globalement la survie des patients 
atteints de mucoviscidose a un stade 
d’insuffisance respiratoire menagante. 
Les resultats dans le cadre de la muco- 
viscidose ne sont pas inferieurs a ceux 
obtenus dans d’ autres indications. Au 
contraire, l’equipe de Hanovre, 9 rap- 
porte des resultats meilleurs : survie 
de 89 et 78% a 1 et 5 ans respective- 
ment. 

Une etude 10 portant sur les patients can- 
didats a une transplantation pulmonaire 
entre 1992 et 1994 aux Etats-Unis, a 
compare le benefice de la transplanta- 
tion dans 3 affections : la fibrose pul- 
monaire, l’emphyseme et la mucovis- 
cidose. Cette etude a porte sur plus de 
2400 patients, dont 664 atteints de 
mucoviscidose. C’est la mucoviscidose 
qui offre le meilleur benefice tire de 
la transplantation avec un risque rela- 
tif de mortality passant de 1 au moment 
de la transplantation a 0,61 a 1 an (com- 
paraison de la mortality des patients 
transplantes et de ceux restant en 
attente de transplantation, apres 1 an 
devolution). 

Le registre de la Societe internationale 
de transplantation cardiaque et pul- 
monaire et le registre de la Cystic Fibro- 
sis Foundation americaine font appa- 
raitre 11 un taux de survie actuarielle 
de 48 % a 5 ans, une progression du 
taux de survie a 3 ans passant de 46 % 
pour les patients transplantes avant 
1992 a 56% pour ceux operes apres 
1992. 

En France, les resultats sont moins bons 
que ceux publies dans le registre inter- 
national: pour les 171 patients trans- 
plantes bipulmonaires entre 1990 et 
1999, la survie a 3 ans est de 50,2%, 
et de 37,8 % a 5 ans. Pour les 77 trans- 
plantes cardio-pulmonaires, la survie 


est de 60,5 % et 43,2 % respectivement 
a 3 et 5 ans Cette difference n’atteint 
pas, neanmoins, la signification sta- 
tistique. 

Le retard de la France a ete comble 
par une amelioration plus rapide de la 
qualite des resultats en comparaison de 
ce qui est rapporte dans le registre inter- 
national : la survie a 3 ans est passee, 
en France, de 38,2% (+ 13) sur la 
periode 1990-1991 a 55,8 % (+ 1 1) sur 
la periode 1996-1999. 

Preparation a la 

TRANSPLANTATION : UNE ETAPE 
INDISPENSABLE 

Preparation psychologique 

La transplantation doit apparaitre 
comme une ouverture therapeutique et 
un projet structure. 

II faut certes valoriser ce projet mais ne 
pas l’idealiser. II faut souligner les bene- 
fices attendus de la transplantation, en 
termes de rehabilitation physique et 
sociale, mais aussi aborder les 
contraintes de la surveillance et detailler 
les effets secondaires du traitement. 

Preparation nutritionnelle 

Ce projet comporte un objectif de 
maintien ou d’ amelioration de l’etat 
nutritionnel. 

II ne faut pas hesiter a avoir recours a 
la nutrition enterale continue nocturne 
par gastrostomie avant que la degra- 
dation de Tetat respiratoire ne rende 
sa realisation dangereuse a un stade 
plus tardif. L’osteoporose est traitee 
avant l’inscription sur liste d’attente. 

Complications infectieuses 

ET BRONCHIOLITE 

obliterante: principales 

CAUSES DE MORTALITE 

Les complications infectieuses a un 
stade precoce, et le rejet chronique avec 
bronchiolite obliterante a un stade plus 


Tableau 

Nombre de transplantations pulmonaires et cardio-pulmonaires, 
par million d’habitants en 2000 


France 

Italie 

Espagne 

Pays scandinaves 

Suisse 

Royaume Uni 

Australie 

1,6 

1 

3,5 

3,3 

3,4 

1,5 

4,7 
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tardif sont les principales causes de 
mortalite apres transplantation. 

La maitrise des infections a P. aerugi- 
nosa s’est amelioree. II faut insister sur 
la necessite d’un traitement systema- 
tique preventif de l’infection en post- 
operatoire immediat. 

La bronchiolite obliterante (oblitera- 


tion des bronches de petit calibre sur 
le plan anatomique) ou «perte fonc- 
tionnelle du greffon » est la principale 
complication a long terme de la trans- 
plantation. Son incidence varie de 40 
a 70% des patients transplants a 
5 ans. 12 Le diagnostic positif est indi- 
rect et repose sur les donnees des 


epreuves fonctionnelles respiratoires : 
baisse persistante du VEMS d’au 
moins 20% par rapport au meilleur 
VEMS habituellement constate. Le 
principal facteur etiologique est le rejet 
aigu (nombre, intensite et persistance 
des signes). 13 La disponibilite de nou- 
veaux immunosuppresseurs (myco- 



D e nombreuses anomalies 
hepato-biliaires peuvent etre 
observees au cours de la muco- 
viscidose, mais seule la cirrhose 
biliaire secondaire est significative- 
ment responsable dune augmen- 
tation de la morbidite et de la mor- 
talite. II est habituel d'evoquer 
I'augmentation de I'incidence de 
I'atteinte hepato-biliaire de la 
mucoviscidose, liee a I’amelioration 
du traitement de la maladie pul- 
monaire ayant conduit a I'aug- 
mentation de la duree de vie des 
malades. En effet, la cirrhose se 
developpe surtout a I'adolescence. 
Entre 1 5 et 20 ans, la prevalence 
de I'atteinte hepato-biliaire atteint 
20% (pour une moyenne generate 
de 4 a 5%).Toutefois, moins de la 
moitie de ces malades ont une cir- 
rhose constitute qui se manifeste 
avant tout par I'hypertension por- 
tale et ses complications: rupture 
de varices oesophagiennes et gas- 
triques, ascite, hypersplenisme et 
pancytopenie. En revanche, I’insuf- 
fisance hepato-cellulaire est plus 
rare et tardive, mais de mauvais 
pronostic. La cirrhose est aussi un 
facteur d’augmentation de la mor- 
talite des malades par ses conse- 
quences sur la denutrrtion et I'ap- 
parition du diabete. Le traitement 
de I'hypertension portale fait 
d’abord appel aux moyens clas- 
siques (ligatures ou sclerose des 
varices, voire derivation porto-sys- 
temique, splenectomie partielle). 
Plusieurs etudes controlees ont 
etudie I'interet de I'acide urso- 


Transplantation hepatique 


deoxycholique. Ce traitement per- 
met souvent la normalisation de 
la cholestase mais n’a aucun effet 
demontre sur la prevention des 
lesions de fibrose ou de cirrhose. 
Le seul traitement definitif de la cir- 
rhose biliaire de la mucoviscidose 
est la greffe hepatique. 

Transplantation hepatique 
isolee 

Elle est envisagee en cas de cir- 
rhose compliquee chez les malades 
dont I’atteinte pulmonaire est 
minime ou moderee. 1 2 Des 
groupes a Pittsburgh et a Cam- 
bridge ont ete les premiers a rap- 
porter des resultats de courtes 
series. Ces premiers malades 
avaient des formes tout a fait 
minimes d'atteinte pulmonaire, a 
tel point que pour certains d'entre 
eux le diagnostic de mucoviscidose 
etait realise apres la transplantation. 
L'indication de greffe hepatique iso- 
lee est posee avec les criteres habi- 
tuels utilises pour les cirrhoses 
d'autre origine : hypertension por- 
tale, insuffisance hepato-cellulaire, 
denutrition. Macroscopiquement, 
le foie des malades atteints de 
mucoviscidose est souvent tres 
dysmorphique, macnonodulaire. La 
reconstruction biliaire doit utiliser 
une anastomose bilio-digestive. En 
effet, I'existence d’une fibrose pan- 
creatique expose au risque de ste- 
nose du choledoque intrapan- 
creatique qui ne doit pas etre utilise 
pour retablir la continuite biliaire. 
L'existence d'une maladie pulmo- 


naire, meme moderee, et la pre- 
sence de colonisations bacte- 
riennes, voire fongiques peuvent 
faire craindre des complications 
infectieuses graves et I’evolution 
defavorable de la maladie respira- 
toire. ParadoxalemenL les resultats 
de la greffe isolee sont aussi bons 
que ceux observes pour d'autres 
maladies biliaires (70 a 80% de sur- 
vie a 5 ans). En outre, plusieurs cas 
d'amelioration de la maladie res- 
piratoire ont ete rapportes. Les rai- 
sons de ces ameliorations ne sont 
pas claires, mais on peut citer les 
facteurssuivants:disparition de I'as- 
cite, amelioration de I'etat nutri- 
tionnel, action du traitement cor- 
ticoi'de et immunosuppresseursur 
les lesions bnonchiolaires et les phe- 
nomenes inflammatoires. Aucun 
cas de greffe hepatique isolee chez 
des malades colonises par 8 ur- 
kholderia cepacia n'a ete rapporte. 

Transplantation hepatique 
combinee au 

remplacement pulmonaire 

Elle s'envisage chez les malades 
ayant a la fois une insuffisance res- 
piratoire terminate et une cirrhose 
constituee. ^ Meme quand cette 
derniere est compensee (2 
malades sur 3), le risque de 
defaillance hepatique mortelle au 
decours immediat de la greffe pul- 
monaire a incite differentes equipes 
a proposer la greffe combinee. La 
duree de I'attente n'est pas diffe- 
rente de celle observee en greffe 
pulmonaire isolee grace aux dis- 
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positions de priorrte d'attribution 
des greffons pour transplantation 
multi-organe. Les resultats appa- 
raissent satisfaisants pour une telle 
procedure puisque la survie 
actuarielle a 5 ans est de 60% 
(|.-R Couetil et O. Soubrane, don- 
nees personnelles, 23 greffes com- 
binees). Les complications sont sur- 
tout celles liees a la greffe 
pulmonaire: infections et rejets 
aigus et chroniques. L'existence 
d'une tolerance indurte par la pre- 
sence du greffon hepatique n'a pas 
ete confirmee sur ces courtes 
series. 


I .Noble-Jamieson G.ValenteJ, 
Barnes ND et al. Liver 
transplantation for hepatic 
cirrhosis in cystic fibrosis. 
Arch Dis Child 1994 ; 71 : 
349-52. 

2. Mack DR, Traystman MD, 
Colombo JL et al. Clinical 
denouement and mutation 
analysis of patients with cys- 
tic fibrosis undergoing liver 
transplantation for biliary 
cirrhosis. J Pediatr 1995 ; 
1 27 : 88 1 -7. 

3. Couetil JP, Soubrane O, 
Houssin D et al. Combined 
heart-lung-liver, double 
lung-liver, and isolated liver 
transplantation for cystic 
fibrosis in children. Trans- 
plant Int 1997 ; 10 : 33-9. 

4. Praseedom RK, McNeil KD, 
Watson CJE et al. Combi- 
ned transplantation of the 
heart, lung and liver. Lancet 
2001 ; 358 : 81 2-3. 


LA REVUE DU PRATICIEN 2003, 53 



rdp2_halounl67 9/01/03 17:01 Page 170 



TRANSPLANTATION PULMONAIRE 


phenolate mophetil en particulier) fera 
peut-etre baisser la frequence et la gra- 
vity de cette complication. Des etudes 
sont en cours. 

CHOIX DU TYPE DE 
TRANSPLANTATION 
PULMONAIRE 

La transplantation coeur-poumons a ete 
la premiere technique utilisee a partir 
de 1981. 14 Ensuite, la transplantation 
bipulmonaire a eu la faveur des equipes 
chirurgicales dans le domaine de la 
mucoviscidose, du fait de la normalite 
habituelle de la fonction cardiaque dans 
cette maladie. Le choix entre les 2 tech- 
niques depend des equipes chirurgi- 
cales et de leur appreciation des avan- 
tages et des inconvenients de chacune 
de ces 2 techniques. La transplantation 
coeur-poumons a l’avantage de favori- 
ser la securite de la suture des voies 
aeriennes dans ce contexte infecte (une 
seule suture tracheo-tracheale benefi- 
ciant de collaterales arterielles natu- 
relles coronaro-bronchiques facilitant 
la cicatrisation). Elle est realisable par 
sternotomie, moins invalidante en 
perioperatoire sur le plan fonctionnel 
que la cicatrice de bithoracotomie 
transtemale indispensable pour la trans- 
plantation bipulmonaire. On lui 
reproche de « changer » un cceur habi- 
tuellement sain et d’exposer le patient 
aux complications supplementaires de 
la transplantation cardiaque. Ces 2 
reproches sont ecartes par les tenants 
de cette technique qui font remarquer 
que le coeur sain du receveur de coeur- 
poumons peut etre reutilise pour un 
receveur de coeur (strategie en 
« domino »), 15 et que l’experience de 
suivi des patients montre que le coeur 
est en situation d’immuno-accomoda- 
tion et le rejet cardiaque tres rare. En 
pratique, le suivi ne differe pas de celui 
des transplants bipulmonaires. 

Contre-indications chirurgicales 
a la transplantation 

Lnsistons surtout sur les difficultes creees 
par les adherences naturelles pleuro- 
parenchymateuses typiques de la mala- 
die. Dans ce cadre, les antecedents de 
symphyse chirurgicale motivee par des 
pneumothorax rebelles au simple drai- 
nage, doivent rendre prudent et en cas de 
pleurectomie chirurgicale vraie, il faut 
renoncer a la transplantation. La denu- 


trition et T alteration de l’etat general sont 
des facteurs de risque postoperatoire 
importants, renforjant la necessite d’ une 
preparation specifique de qualite. 

Conclusion 

Les transplantations pulmonaires sont 
une therapeutique validee dans le cadre 
de l’insuffisance respiratoire de la 
mucoviscidose. Elies permettent 
d’ameliorer le pronostic vital de la 
maladie et sont indiquees sur des cri- 
teres objectifs de gravite. Deux pro- 
blemes restent preoccupants: d’une 
part, le risque de bronchiolite oblite- 
rante, qui est imprevisible et engage 
le pronostic vital a moyen et a long 
terme ; d’ autre part, la penurie de gref- 
fons qui allonge les delais d’attente et 
aggrave le risque operatoire. Cette dif- 
ficulte explique le developpement de 
techniques particulieres telles les 
greffes lobaires cadaveriques, 16 voire 
les greffes avec prelevement sur don- 
neurs apparentes vivants. Ces demieres 
sont, en France, encore en debat essen- 
tiellement ethique, et n’ont pas connu 
le developpement que l’on constate aux 
Etats-Unis. 17 ■ 


Summary 

Lung and heart lung transplantation 
in cystic fibrosis 

Haloun Alain, Despins philippe 

Lung transplantation is a valid treatment in 
cystic fibrosis patients at end stage of the 
disease. It is decided when the vital prognosis 
seems to be engaged within two years. 
Patients are put on the waiting list after they 
have been checked out according to their 
individual potential risks and difficulties. The 
waiting time on list may be prolonged and 
should be used to optimize nutritional sta- 
tus (gastrostomy) and to take into account 
the psychological aspect of the project. The 
choice between double lung transplantation 
and heart lung transplantation depends on 
teams experience. Survival rate is increasing 
(until 90 % and 78 % survival rate at 1 and 
5 years). Contra-indications are represen- 
ted by a dependence on invasive assisted ven- 
tilation before referral to transplant, and adhe- 
sions after surgical pleurectomy. Long term 
results depend on bronchiolitis obliterans 
which is for some teams an opportunity to 
discuss the possibility of retransplantation. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 167-70 
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